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（FT）と 2 種類の modulator である 5-chloro-2,4-dihydroxypyridine（CDHP）と
oteracil potassium（Oxo）を 1:0.4:1 の比で含む合剤｝との併用療法に着目し、その
作用メカニズムとしての分子基盤の解明と得られた知見から、さらに効果が期待でき
る併用療法の可能性を探ろうという研究である。 
 第１章では、MTT assay によって、GEM と S-1（実際、実験で用いているのは、
5-FU そのものと CDHP との mixture）の併用が相乗効果的に殺細胞効果を示し、そ
のメカニズムとして、これらが惹起する DNA 損傷によって、細胞が S 期に集積して
いること、それを担っているのが、cyclin 分子、p21/p27 分子などではなく、Chk1 の
活性化によるものであると結論している。その根拠としているのが、Chk1 活性時に
観察される Ser 345 のリン酸化の状態評価によるものである。 
 第２章以降では、更に効果的な（併用）治療法を探る目的で、「GEM+S-1 併用療法
の限界は、Chk1 の活性化によって DNA 修復機構が働き、apoptosis が回避されてい
るからであり、Chk1 を阻害したら、あるいは apoptosis を阻害したら、より効果的
な治療になるのではないか？」という仮定に基づき、Chk1 阻害剤、Chk1 siRNA、anti-
apoptosis 分子の阻害剤、siRNA を用いて新たな併用療法の可能性を探っている。こ
こでは、Chk1 の Ser345 のリン酸化のみならず、Ser296 のリン酸化にも着目し、Chk1
の活性化機構とその関与を掘り下げ、GEM+S-1 + prexasertib（Chk1 阻害剤）で処
理した時に apoptosis が顕著に誘導されていることを見出している。 
第３章では、GEM+S-1 + prexasertib（Chk1 阻害剤）処理時の apoptosis には、Bcl-
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